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ORTWIN ADAMS und HARTMUT HENGEL
Husten, Schnupfen, Heiserkeit – Über alte und neue
Respirationstraktviren
Einleitung
Der erste Teil des Titels „Husten, Schnupfen, Heiserkeit“ ist dem Volksmund entnom-
men und spiegelt den weit verbreiteten Eindruck wider, dass Infekte der oberen Luftwege
scheinbar genauso zum Leben gehören wie das gelegentliche Durchleben von Schlecht-
wetterperioden. Wenn im zweiten Teil der Überschrift von „neuen“ Respirationstraktviren
die Rede ist, wird man im Rückblick auf die letzten Jahre schnell daran erinnert, dass
es neben den harmloseren Verursachern dieses Symptomenkomplexes auch Vertreter wie
das SARS-Virus oder die aviären Influenzaviren („Vogelgrippe“) gibt, die eine tödliche
Gefährdung für das Individuum, darüber hinaus aber auch eine globale Bedrohung dar-
stellen. Respirationstraktviren erscheinen durch die Wahl ihres Eintrittsortes besonders
heimtückisch, denn sie nutzen hierfür den Atemtrakt, der in elementarer Weise zum Leben
gehört. Der Respirationstrakt bildet mit mehr als 200 m2 die größte Körperoberfläche des
Menschen, über die ein permanenter Kontakt mit der Außenwelt besteht. Der nachfolgende
Artikel soll eine Übersicht über das Erregerspektrum und deren Besonderheiten liefern. Er
macht deutlich, wie sehr molekulare Techniken die Virusdiagnostik in relativ kurzer Zeit
verbessert haben. Abschließend werden Entwicklungen der antiviralen Therapie sowie der
Prophylaxe angesprochen.
Epidemiologie und Pathogenese der viralen respiratorischen Infekte
Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) schätzte im Jahr 2002, dass von 18,3 Millio-
nen Menschen, die im Laufe eines Jahres an einer Infektionskrankheit sterben, fast vier
Millionen Infektionen des Respirationstraktes erliegen,1 wozu noch einmal 1,5 Millionen
an Tuberkulose Verstorbene kommen. Die größte Gefährdung geht dabei von Infekten
unterhalb der Stimmlippen aus, die man als „Infekte der unteren Luftwege“ bezeichnet
(lower respiratory tract infections, LRTI). Im Erwachsenenalter spielt dabei neben den
bakteriellen Pneumonieerregern die Influenza eine wichtige Rolle. Anders dagegen im
Kleinkindesalter, in dem in den Industrienationen 70 Prozent der Bronchiolitiden, die zur
Hospitalisierung führen, durch das respiratory syncytial virus (RSV) verursacht werden.2
In den USA führt dieses Virus zu ca. 91.000 Hospitalisierungen pro Jahr mit geschätz-
ten Kosten von 300 Millionen Dollar. In Europa ist das RSV für 42 bis 45 Prozent der
LRTI bei Kindern bis zum zweiten Lebensjahr verantwortlich, mit der höchsten Kom-
plikationsrate im ersten Lebenshalbjahr.3 Das größte tödliche Potenzial geht jedoch von
1 Vgl. World Health Organization (2004).
2 Vgl. Henrickson et al. (2004).
3 Vgl. Simoes und Carbonell-Estrany (2003).
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den Influenzaviren aus, die in den Jahren 1918, 1957 und 1968 drei Pandemien verur-
sacht haben, von denen die von 1918 („Spanische Grippe“) allein geschätzte 20 bis 50
Millionen Todesopfer weltweit forderte. Die Tatsache, dass seit nunmehr knapp vier Jahr-
zehnten keine Influenzapandemie zu verzeichnen war, andererseits seit 1997 eine aviäre
Influenza (H5N1) mit Speziesübertritten auch auf den Menschen zu beobachten ist, lässt
die Besorgnis aufkommen, dass eine neue Seuche geradezu überfällig sein könnte.
Betrachtet man neben den schweren respiratorischen Infekten und der dadurch verur-
sachten Hospitalisierungsrate die Häufigkeit der „leichteren“ respiratorischen Infekte, die
aber zu einem ambulanten Arztkontakt führen, ergeben sich medizinisch wie volkswirt-
schaftlich relevante Zahlen: Studien aus den USA zwischen 1980 und 1996 ergaben, dass
19 Prozent der Arztbesuche infektiöse Erkrankungen als Ursache haben, wobei Infekte der
oberen Luftwege (upper respiratory tract infections, URTI) mit 38 Prozent führen, gefolgt
von den Mittelohrentzündungen (15,1 Prozent) als deren häufige Komplikation sowie den
Infekten der unteren Luftwege (14,1 Prozent).4 Die Respirationstraktviren haben ihr Repli-
kationsoptimum bei 28 bis 33 °C und sind damit den Gegebenheiten im oberen Respirati-
onstrakt angepasst. Bevorzugt beim Husten oder Niesen werden sie als Tröpfcheninfektion
effizient vom Infizierten auf den Nichtinfizierten übertragen. Die „Erkältungssaison“ be-
ginnt meist zwischen Spätsommer und Herbst und hält sich dann bis zum Frühjahr auf
erhöhtem Niveau. Studien aus den USA zeigen dabei typische Anstiege der Rhinovirus-
infektionen im frühen Herbst sowie im Frühjahr,5 während die Koronaviren im Winter
am deutlichsten hervortreten.6 Die jährliche Influenzasaison beginnt oft zur Jahreswen-
de, in manchen Jahren auch erst zwei bis drei Monate später. Ähnliche Schwankungen
sieht man bei den RSV-Infektionen, was auch bei den in unserem Institut nachgewiesenen
RSV-Infektionen bei pädiatrischen Patienten zu erkennen ist (Abb. 1): Während im Winter
2004/2005 die höchste Inzidenz im Dezember zu verzeichnen war, verschob sich diese im
Winter 2005/2006 auf den März. Der deutsche Begriff „Erkältung“ wie auch das im An-
gelsächsischen verwendete common cold suggerieren einen Zusammenhang zwischen der
Unterkühlung des Körpers und der Empfänglichkeit für respiratorische Infekte. Dies hat
teilweise übertriebene Vorsichtsmaßnahmen in der Kindererziehung und dem Eigenverhal-
ten bezüglich Kleidung und Aktivitäten im Freien während der kalten Jahreszeit zur Folge,
die einer ernsthaften wissenschaftlicher Überprüfung nicht standhalten. So wurde schon in
Studien aus den 1960er Jahren ein Zusammenhang zwischen Unterkühlung und der Emp-
fänglichkeit für Rhinoviren widerlegt.7 Vielmehr scheint dafür das zur kalten Jahreszeit
übliche geänderte Sozialverhalten, das von Aktivitäten in geschlossenen Räumen geprägt
ist, verantwortlich zu sein. Ebenso bewirken Änderungen der relativen Luftfeuchtigkeit
eine gesteigerte Stabilität der Viren und eine erhöhte Übertragbarkeit.8
Die Gründe dafür, dass ein Erwachsener durchschnittlich zwei- bis viermal pro Jahr, ein
Kind sogar sechs- bis achtmal einen respiratorischen Infekt erleidet,9 liegen in der antige-
nen Vielfalt der entsprechenden Virusgruppen sowie in der nicht vollständigen Immunität,
4 Vgl. Armstrong und Pinner (1999).
5 Vgl. Gwaltney et al. (1966).
6 Vgl. Monto (41997).
7 Vgl. Douglas et al. (1967).
8 Vgl. Gwaltney (1984).
9 Vgl. Dingle et al. (1964) sowie Gwaltney et al. (1966).
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Abb. 1: Positive RSV-Nachweise im Institut für Virologie (UKD) bei pädiatrischen Patienten (Nov 2004
– Mai 2006) bezogen auf die Gesamtzahl der Verdachtsfälle
die diese als letztendlich lokale Infektionen zu bezeichnenden Erkrankungen hinterlas-
sen. Bis auf die Adenoviren sind alle anderen viralen Erreger von Atemwegsinfektionen
RNA10-Viren. Für diese gilt generell, dass sie gegenüber DNA-Viren einer erhöhten Muta-
tionsrate unterliegen, da zufällige Fehler bei ihrer Replikation aufgrund des Fehlens eines
proof-reading für RNA in der Zelle nicht korrigiert werden. Allein die Rhinoviren als
Hauptverursacher des „banalen“ Schnupfens teilen sich in weit mehr als 100 verschie-
dene Typen, die jeder für sich nach Erstinfektion bestenfalls eine typenspezifische Im-
munität hinterlassen. Influenzaviren unterliegen einem „antigenen Drift“, der zu ständig
neuen antigenen Determinanten in den beiden Glykoproteinen Hämagglutinin und Neura-
minidase führt. Dies hat zur Folge, dass die verwendeten Impfstoffe jährlich aktualisiert
werden müssen und darüber hinaus getrennte Impfstoffempfehlungen für die Länder der
nördlichen und die der südlichen Hemisphäre existieren. Ein Alleinstellungsmerkmal der
Influenzaviren unter den respiratorischen Viren ist das Phänomen des „antigenen Shifts“,
der die Ursache für die bereits zuvor erwähnten Pandemien ist. Dabei bewirkt der Aus-
tausch ganzer Gensegmente zwischen verschiedenen Influenzaviren massive Änderungen
der antigenen Eigenschaften, aber auch des Wirts- und Zelltropismus und der Replikati-
onseffizienz.
Ein weiterer Grund für die häufigen Infekte mit respiratorischen Viren scheint die recht
komplexe und noch längst nicht komplett verstandene Interaktion der Viren mit dem Im-
munsystem zu sein. Bei Koronaviren sind Reinfektionen mit dem identischen Typ häufig;
bis zu 80 Prozent der Patienten, die sich mit Koronavirus OC43 infizieren, weisen zuvor
neutralisierende Antikörper auf.11 Gemeinhin wird neutralisierenden Antikörpern, die mit
Oberflächenantigenen des Virus reagieren und somit dessen Adsorption an die Zielzel-
le verhindern, eine hohe Schutzwirkung vor Infektionen zugeschrieben. Viele Unklarhei-
ten bestehen auch bei der Pathogenese der RSV-Infektion bezüglich der Tatsache, dass
die schwersten klinischen Infektionen im ersten Lebenshalbjahr beobachtet werden, wenn
10 ribonucleic acid (Ribonukleinsäure)
11 Vgl. Monto (41997).
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beim Kind noch RSV-spezifische Antikörper der Mutter vorhanden sind.12 Bereits Mo-
nate nach der Erstinfektion sowie im gesamten weiteren Verlauf des Lebens kann es zu
Reinfektionen mit demselben Subtyp kommen. Im höheren Alter13 sowie bei kardiopul-
monalen Grunderkrankungen14 beobachtet man schwer verlaufende RSV-Infekte. Einer
der Gründe für schwere Krankheitsverläufe im Kindesalter könnte sein, dass bei man-
chen Patienten während der Immunantwort eine Imbalance in der Ausprägung der T-Zell-
Antwort zugunsten einer Th2-Reaktion und mangelhaften Th1-Reaktion erfolgt.15 Dies
führt zu einer Eosinophilie und Atemwegsverengung, wobei dem RSV-G-Protein die Rol-
le eines Superantigens zugeschrieben wird. Ein weiterer Mechanismus zum Unterlaufen
der Immunantwort ist beim RSV wie bei anderen Paramyxo- sowie Influenzaviren in der
Funktion der Nichtstrukturproteine NS1 und NS2 vorhanden. Diese Virusproteine sind in
der Lage, eine speziesspezifische Resistenz gegenüber alpha/beta-Interferonen über eine
Inhibition des interferonregulatorischen Faktors 3 (IRF3) auszuüben.16
Die „klassischen“ Erreger der Infektionen des Respirationstraktes
Erreger des oberen Respirationstraktes („Erkältungen“)
Die häufigsten viralen Erreger bei Infekten der oberen Luftwege sowie ihre geschätzten
Häufigkeiten sind in Tabelle 1 aufgelistet. Neben den Rhino- und Koronaviren ist dabei zu
beachten, dass die Influenzaviren neben der klassischen „echten Grippe“ auch häufig für
leichtere Infekte in Sinne einer Erkältung verantwortlich sein können, wenn sie nämlich
auf einen teilimmunen Wirt treffen. Das Hauptreservoir für respiratorische Viren sind die
oberen Luftwege von Kindern und Kleinkindern. Entsprechend nehmen die meisten Infek-
tionsketten von Kindergärten und Schulen ihren Ausgang und werden von da aus in die
Familien getragen. Die höchsten infektiösen Titer an Rhinoviren sind im Nasensekret zu
messen. Neben den Tröpfcheninfektionen ist schon früh den direkten Hautkontakten, z. B.
Hand-zu-Hand-Übertragungen, eine Bedeutung zugemessen worden, was durch den Nach-
weis von infektiösen Viren an den Händen der Infizierten gestützt wird.17 Entsprechend
konnte in einer Studie gezeigt werden, dass Mütter sich bei Erkrankungen von Familien-
mitgliedern zu 60 Prozent seltener mit Rhinoviren infizierten, wenn sie sich regelmäßig
die Hände mit viruziden Desinfektionsmitteln behandelten.18
Die Inkubationszeiten für Rhinovirusinfektionen variieren zwischen zwölf und 72 Stun-
den; Hauptsymptome sind Nasenlaufen, Nasenverstopfung, Niesen, Kratzen im Hals, Hus-
ten und leicht erhöhte Temperaturen. Der Krankheitsverlauf beträgt meist ca. eine Woche,
in einem Viertel der Fälle bis zu zwei Wochen; vor allem bei Rauchern ist prolongierter
Husten häufig. Generell sind die Symptome der Erkältungen bei Kindern und bei Erwach-
senen ähnlich, beim Vorliegen einer Infektion mit dem RSV oder mit Parainfluenzaviren
jedoch sind beim Kind Komplikationen wie Pneumonien, Krupp oder Bronchiolitis ver-
12 Vgl. Openshaw und Tregoning (2005).
13 Vgl. Falsey und Walsh (2005).
14 Vgl. Walsh et al. (1999).
15 Vgl. Varga et al. (2001).
16 Vgl. Armstrong und Pinner (1999).
17 Vgl. Gwaltney et al. (1978).
18 Vgl. Hendley und Gwaltney (1988).
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Virusgruppe antigene Typen Anteil der Fälle (in %)
Rhinoviren mehr als 100 Typen 30-40
Koronaviren 3 oder mehr Typen 10-15
Parainfluenzaviren 4 Typen 5
respiratory syncytial virus 2 Typen 5
Influenzaviren 3 Typen 25-30
Adenoviren 47 Typen 5-10
andere (HMPV, Enteroviren
u.a.)
?
Gruppe-A-hämolysierende
Streptokokken∗
?
∗ klinisch oft nicht von viraler Pharyngitis zu unterscheiden
Tabelle 1: Erreger, die mit dem Krankheitsbild „Erkältung“ assoziiert sind (übernommen aus Mandell
et al. 62005: 747)
mutlich aufgrund der engeren anatomischen Verhältnisse häufiger, während diese Infek-
tionen beim Erwachsenen in aller Regel mit milden Symptomen einhergehen.
Erreger des unteren Respirationstraktes
Betrachtet man den Weg vom oberen in den unteren Respirationstrakt mit den entspre-
chenden Manifestationsorten von Infekten, also Rachen, Kehlkopf, Bronchien und Lunge,
so sind als zugehörige Krankheitsbilder dort die Pharyngitis, Laryngitis, Laryngotracheo-
bronchitis, Bronchitis und schließlich die Pneumonie zu unterscheiden. Als virale Erreger
sind dabei die bereits in Tabelle 1 genannten Erreger der Infekte der oberen Luftwege
zu nennen, jedoch mit einer deutlichen Verschiebung in ihrer Bedeutung: Während Rhi-
noviren beim Erwachsenen in den tieferen Bronchien selten zu finden sind, häufen sich
dort Infekte mit Influenza- und Adenoviren, bei Kleinkindern auch das RSV und die Pa-
rainfluenzaviren. Tabelle 2 fasst die wichtigsten Erreger und ihre Bedeutung bei der Tra-
cheobronchitis zusammen. Publikationen der neueren Zeit, die auf molekularen Nachwei-
sen beruhen, lassen vermuten, dass auch Rhinoviren bei Kindern wie bei alten Menschen
eine Ursache von Pneumonien sein könnten.19 Unbestritten ist, dass die Influenzaviren
vor allem in Zeiten von Pandemien in allen Altersklassen zu schwer verlaufenden Pneu-
monien mit hoher Letalität führen können, was als Haupttodesursache der „Spanischen
Grippe“ von 1918 gilt. Abschließend sei noch erwähnt, dass mit absteigender Lokalisation
im Atemtrakt die bakteriellen Erreger an Bedeutung gewinnen. Hierzu gehören Mykoplas-
ma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Bordetellen, Pneumokokken und Hämophilus
influenzae sowie bei Risikopatienten eine Reihe gramnegativer Erreger. Die genannten
Bakterien sind eigenständige Verursacher von Pneumonien, treten aber häufig auch als
Superinfektion bei schon vorher bestehenden viralen Infekten auf.
19 Vgl. Papadopoulos (2004) sowie Hicks et al. (2006).
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Erreger Schwere der Erkrankung
Adenoviren + bis +++
Rhinoviren + bis ++
Coxsackieviren B +
andere Enteroviren +
Influenza A, B, C + bis ++++
Parainfluenza 1, 2, 3 ++
respiratory syncytial virus + bis +++
Mykoplasma pneumoniae + bis +++
Chlamydia pneumoniae ++
Tabelle 2: Häufige Erreger der akuten Tracheobronchitis (übernommen aus: Marre et al. 2000: 296)
Neu entdeckte und wirklich neue Respirationstraktviren
Das humane Metapneumovirus: ein neu entdeckter Erreger
Das humane Metapneumovirus (HMPV) wurde 2001 erstmals von einer Arbeitsgruppe
aus den Niederlanden identifiziert.20 Das Virus zeigt elektronenmikroskopisch eine pa-
ramyxovirusähnliche Morphologie; genetische Analysen zeigten, dass es zur Familie der
Pneumovirinae zählt, zu deren prominentesten humanen Vertretern das RSV gehört. In
der niederländischen Studie wurde das Virus in Nasopharynxaspiraten von 28 niederlän-
dischen Kindern nachgewiesen, die über einen Zeitraum von 20 Jahren gesammelt worden
waren. Weitere serologische Untersuchungen zeigten, dass das HMPV seit mindestens
50 Jahren beim Menschen weltweit zirkuliert und damit keineswegs ein neues, sondern
ein neu entdecktes Virus ist. Gründe für die recht späte Entdeckung des Virus sind seine
schwere Anzüchtbarkeit und das stark verzögerte Auftreten eines zytopathischen Effektes
in der Zellkultur. Genetisch unterscheidet es sich vom RSV vor allem dadurch, dass ihm
die Nichtstrukturproteine NS1 und NS2 fehlen, denen beim RSV interferonantagonistische
Wirkungen zugesprochen werden. Mit den in den nachfolgenden Abschnitten besproche-
nen SARS- und Influenza-H5N1-Viren hat es gemeinsam, dass es verwandte Viren in der
Vogelwelt besitzt. Ein HMPV-verwandtes Virus aus dem Genus der Metapneumoviren
ist das aviäre Pneumovirus (APV), auch bekannt als turkey rhinotracheitis virus, das in
den späten 70er Jahren des 20. Jahrhunderts in Südafrika als Erreger von respiratorischen
Infekten in Truthähnen beschrieben wurde. Die größten Ähnlichkeiten des HMPV zu den
aviären Verwandten bestehen zum APV-C, einem aviären Virus, das bevorzugt in den USA
vorkommt.21
Im Alter von zwei Jahren sind ca. 50 Prozent der Kinder seropositiv für das HMPV, im
Alter von fünf Jahren nahezu 100 Prozent. Reinfektionen scheint es während des gesam-
ten Lebens häufiger zu geben. In den gemäßigten klimatischen Zonen zirkuliert das Virus
überwiegend in den Wintermonaten und überlappt daher mit dem Auftreten von Influenza
und RSV. Die meisten Kinder mit HMPV-Infektionen weisen als Symptome Fieber, Hus-
ten und Schnupfen auf, aber auch Infekte der unteren Luftwege in Form von Brochiolitis
und Pneumonie werden beobachtet. Koinfektionen mit anderen Viren wurden beschrie-
20 Vgl. van den Hoogen et al. (2001).
21 Vgl. Alvarez et al. (2003).
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ben, insbesondere mit dem RSV. Diese führen zu einer erhöhten Komplikationsrate, so
dass dem HMPV möglicherweise eine wichtige Rolle als Kofaktor bei repiratorischen In-
fekten zufällt.22 Es ist noch nicht abschließend zu sagen, welche klinische Bedeutung dem
HMPV außerhalb seiner Rolle als Erreger im Kindesalter zuzumessen ist.
Das SARS-Koronavirus: ein neuer Erreger – bereits besiegt?
Das Schwere Akute Atemwegssyndrom (severe acute respiratory syndrome, SARS) wur-
de erstmals im November 2002 in der chinesischen Provinz Guangdong nachgewiesen.
Es trat bei Patienten mit einer respiratorischen Symptomatik auf, die man klinisch als
„atypische Pneumonie“ bezeichnet. Dieser Begriff umfasst Pneumonien, die nicht durch
die typischen bakteriellen Erreger wie z. B. Streptokokkus pneumoniae oder Hämophi-
lus influenzae hervorgerufen werden, sondern durch schwer anzüchtbare, teilweise sich
intrazellulär vermehrende Erreger wie Chlamydien, Mykoplasmen oder Legionellen. Vi-
ren sind per definitionem intrazellulär replizierende Erreger und führen zu klinisch davon
kaum unterscheidbaren Pneumonien; ebenso der SARS-Erreger, ein bis dahin unbekann-
tes Koronavirus, das man mittlerweile als SARS-assoziiertes Koronavirus (SARS-CoV)
bezeichnet.23
Das natürliche Reservoir des SARS-CoV ist nicht zweifelsfrei bekannt, jedoch wurden
in einer Reihe von wild lebenden Tieren Koronaviren gefunden, die mit dem menschli-
chen SARS-Erreger sehr nahe verwandt erscheinen, so vor allem in der aus dem Himalaya
stammenden Zibetkatze (Paguma larvata), aber auch im chinesischen Sonnendachs (Melo-
gale moschata) sowie im Marderhund (Nyctereutes procyonoides). Das SARS-CoV zeigt
im Vergleich zu den bekannten menschlichen Koronaviren die größten Homologien zur
Gruppe 2, den OC-43-ähnlichen Koronaviren.24 Die hohe Bevölkerungsdichte und das
in dieser Region traditionell enge Zusammenleben mit Tieren sowie deren Handel und
Verzehr begünstigten das „Überspringen“ des SARS-Virus auf den Menschen und seine
Verbreitung.
Nach dem ersten Auftreten in China wurden im Februar 2003 Fälle in Vietnam, ab
März 2003 in Indonesien, Singapur und Thailand gemeldet, bis schließlich ca. 200 Fälle
auch in Kanada auftraten.25 In Deutschland wurden insgesamt zehn Fälle registriert. Ins-
gesamt wurden 8.098 Personen in 26 verschiedenen Ländern weltweit infiziert, vor allem
in asiatischen Ländern, von denen nach Angaben der WHO 774 Patienten starben.26 Auch
der Erstbeschreiber, der italienische Arzt Carlo Urbani, starb am 29. März 2003 an einer
SARS-Infektion. Der Schwerpunkt der Epidemie lag dabei eindeutig in China und Hong-
kong, wo mehr als 80 Prozent der Fälle auftraten. Der Aufbau von Meldesystemen durch
die WHO und konsequente Isolierungsmaßnahmen sowie offizielle Reisewarnungen für
die betroffenen Länder führten dazu, dass die letzte Infektionskette im Juli 2003 beobach-
tet wurde. Vereinzelte Meldungen danach gab es im Zusammenhang mit Laborinfektionen
in Singapur, Taipeh und Peking sowie einem nochmaligen „natürlichen“ Ausbruch (d. h.
keine Laborinfektion) in Guangdong über einen Zeitraum von sechs Wochen. Seitdem sind
22 Vgl. Konig et al. (2004) sowie Semple et al. (2005).
23 Vgl. Kuiken et al. (2003) sowie Peiris et al. (2003).
24 Vgl. St Jean et al. (2004).
25 Vgl. Poutanen et al. (2003).
26 Vgl. World Health Organization (2004).
92 Ortwin Adams und Hartmut Hengel
keine Fälle mehr beobachtet worden; epidemiologisch gesehen befinden wir uns damit in
der so genannten interepidemischen Phase. Im Zusammenhang mit der Analyse der SARS-
Epidemie sowie vorangegangener Epidemien mit anderen Erregern wurde beschrieben,
dass es bei Epidemien oftmals zu asymmetrischen Ausbreitungsmustern kommt, bei de-
nen die Mehrzahl der Infizierten keine weiteren Personen ansteckt. Diese Infizierten sind
infektionsbiologisch betrachtet Sackgassen, in denen die Erreger ihren Endpunkt finden.
Dies wird kompensiert durch eine kleine Gruppe von superspreaders („Superinfizierern“),
die äußerst effektiv die Infektion auf zehn bis 20 weitere Personen übertragen.27 Mehre-
re superspreaders konnten bei der SARS-Epidemie ausgemacht werden. Im Hinblick auf
zukünftige Epidemien stimmt jedoch zuversichtlich, dass es gelungen ist, die SARS-Epi-
demie relativ schnell wieder einzudämmen und die Zirkulation beim Menschen vollständig
zu unterbinden.
Influenza H5N1: der zukünftige Erreger einer humanen Influenzapandemie?
Im Mai 1997 wurde bei einem dreijährigen Jungen aus Hongkong, der an einer schweren
Pneumonie gestorben war, erstmals ein Influenzavirus des Subtyps H5N1 isoliert.28 Dem
waren in dieser Region drei Ausbrüche der aviären Influenza in Hühnerfarmen mit dem
Subtyp H5N1 vorangegangen. Bis zum Ende des Jahres wurden 17 weitere Fälle mensch-
licher Infektionen – davon fünf mit tödlichem Ausgang – beschrieben. Massenschlach-
tungen infizierter Hühner zur Eindämmung der Seuche sowie eine strenge Überwachung
konnten nicht verhindern, dass es in den Jahren 2001 und 2002 zu weiteren Ausbrüchen der
aviären Influenza kam; erneute menschliche Infektionen gab es dann im Februar 2003.29
Nachdem die Tierseuche im Dezember 2003 Korea erreicht hatte, folgte recht schnell eine
Reihe weiterer asiatischer Länder, begleitet von menschlichen Infektionen mit hoher Leta-
lität. Von 2005 bis zum Frühjahr 2006 schließlich breitete sich die aviäre Influenza nach
Europa und damit auch nach Deutschland aus. Ende Mai 2006 waren bei der WHO 224 hu-
mane H5N1-Infektionen mit 127 tödlichen Ausgängen (57 Prozent) registriert. Die Seuche
zeigt einige Charakteristika: Im Gegensatz zu früheren Episoden aviärer Influenza findet
bei H5N1-Viren ein stetiges Hin- und Herspringen zwischen Hausgeflügel und Wildvö-
geln statt. Die H5N1-Infektionen bei Vögeln haben endemische Ausmaße angenommen,
d. h., ein regelmäßiges Auftreten von Seuchenfällen als Zeichen der kontinuierlichen Zir-
kulation des Erregers ist vorhanden. Es existiert bei H5N1 ein buntes Mischbild von Tier-
spezies, die empfänglich sind, die leicht oder schwer erkranken und die den Erreger weiter-
geben. Schließlich ist auch der Mensch direkt infizierbar, bisher allerdings kein effizienter
Weiterüberträger des Virus. Die frühere Vorstellung, dass zur Infektion eines Menschen
mit einem Vogelgrippevirus grundsätzlich ein weiteres Tier als „Mischgefäß“ vonnöten
sei – typischerweise wird dem Schwein eine solche Rolle zugesprochen – ist damit über-
holt und muss um die Erkenntnis ergänzt werden, dass auch der Mensch selbst als ein
solches Mischgefäß fungieren kann.30
27 Vgl. Bauch et al. (2005).
28 Vgl. Subbarao et al. (1998).
29 Vgl. Peiris et al. (2004).
30 Vgl. Claas et al. (1998).
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Wie alle Influenzaviren unterliegt H5N1 einem stetigen Wandel, bedingt durch Punkt-
mutationen in seinen beiden Glykoproteinen, die als „antigenetischer Drift“ bezeichnet
werden. So zeigten H5N1-Isolate von 2002 eine deutlich höhere Pathogenität in Enten als
die früheren Isolate aus den 1990er Jahren.31 Bei vorangegangenen aviären Influenzaseu-
chen waren die Enten typischerweise symptomlose Überträger. Die H5N1-Isolate zeigten
über die Jahre eine immer stärkere Tendenz zur Ausbreitung auf neue Spezies, gleich-
zeitig nahm die Pathogenität für experimentell infizierte Mäuse zu.32 Aktuelle Befürch-
tungen gehen dahin, dass dem Virus durch weitere Mutationen Mensch-zu-Mensch-Über-
tragungen ermöglicht werden, die der Ausgangspunkt für eine Pandemie sein könnten.
Die These, dass sukzessive Mutationen eines Influenzastammes eine Anpassung an einen
neuen Wirt und damit eine Pandemie auslösen können, erweitert inzwischen die früheren
Vorstellungen, dass solche Ereignisse stets durch Reassortanten verschiedener Influenz-
asubtypen in einem „Mischgefäß“ (siehe oben) entstehen, bei denen es zu einem massiven
Austausch von genetischem Material kommt. Gestützt wird diese neue Auffassung durch
die in den letzten Jahren gelungene molekulare Rekonstruktion der Influenzaviren, die
die „Spanische Grippe“ von 1918 ausgelöst haben. Dies führte zu Hinweisen darauf, dass
das damalige Pandemievirus vermutlich ohne Reassortment-Ereignis durch direkte An-
passung eines aviären Influenzavirus an den Menschen entstanden ist.33 Weitere Analysen
der Isolate von 1918 hinsichtlich bekannter Influenza-Pathogenitätsfaktoren wie der Be-
schaffenheit der Hämagglutinin-Spaltstelle, der Rezeptorbindungsstelle oder der immun-
modulatorischen Eigenschaften des NS1-Proteins haben verschiedene plausible Anhalts-
punkte, aber bisher keine abschließenden Erklärungen bezüglich der extremen Letalität der
„Spanischen Grippe“ geliefert. Besorgnis erregend sind jedoch Publikationen der jüngsten
Zeit, in denen Röntgen-Kristallstruktur-Analysen dahingehend interpretiert werden, dass
das H5-Hämagglutinin aus dem Jahr 2006 mehr Ähnlichkeiten mit dem rekonstruierten
H1 von 1918 als mit dem H5 aus dem Jahr 1997 aufweist.34 Diese molekularen Befunde
sollten uns Warnung sein, dass wir die Vorzeichen einer neuen Pandemie erleben.
Diagnose viraler Atemwegsinfektionen
Klassische Nachweise und molekulare Methoden
Generell gibt es in der virologischen Diagnostik die Möglichkeit, eine Infektion über
die Antikörper-Immunantwort des Wirtes – die so genannte serologische Diagnostik –
oder über die direkte Erregerisolierung nachzuweisen. Da Atemwegsinfektionen als lokale
oder organbegrenzte Infektionen zu sehen sind, ist die Antikörperantwort oft nur schwach
und/oder verzögert ausgeprägt und erschwert damit die serologische Diagnostik. Als klas-
sischer direkter Virusnachweis gilt die Anzucht mittels Zellkulturen. Sie verlangt recht
unterschiedliche Bedingungen bezüglich des jeweils geeigneten Zelltyps, so dass man ein
ganzes Arsenal an Zelllinien bereithalten muss, um das breite Spektrum dieser Erreger-
gruppe zu identifizieren. Die ersten erfolgreichen Anzuchten von Influenzaviren gelangen
in den 30er Jahren des vorigen Jahrhunderts nicht in Zellkulturen heutigen Typs, sondern
31 Vgl. Guan et al. (2004).
32 Vgl. Chen et al. (2004).
33 Vgl. Reid et al. (1999).
34 Vgl. Stevens et al. (2006).
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in der Allantoishöhle embryonierter Hühnereier.35 Dieses Modell ist bis heute Mittel der
Wahl für die Herstellung von Influenzaimpfstoffen, da sich in diesem Kompartiment die
meisten humanen wie auch aviären Influenzatypen replizieren. Darüber hinaus sind auch
Madin-Darby canine kidney-Zellen (MDCK-Zellen) geeignet zur Anzucht von Influen-
zaviren. Alle weiteren respiratorischen Viren sind prinzipiell in Zellkulturen anzüchtbar:
Rhinoviren in humanen embryonalen Lungenzellen, Parainfluenzaviren in primären Nie-
renzellen des Rhesusaffen, RSVs in humanen Hep2-Zellen und Koronaviren in Verozellen
(Affennieren) – jedoch gelingt dies in der Praxis nicht immer mit Erfolg. Mit Hilfe von
spezifischen Antiseren und/oder monoklonalen Antikörpern ist es möglich, die aufwän-
dige, zeitintensive und oft schwierige Virusanzucht zu umgehen und stattdessen virale
Antigene in Respirationstraktzellen des Patienten nachzuweisen. Als Untersuchungsma-
terial verwendet man dabei unter anderem Nasopharynxaspirat oder Rachenspülwasser.
Dies gelingt am besten bei Erstinfektionen mit dem RSV,36 da in diesen Fällen das Virus
in hoher Konzentration im Untersuchungsmaterial vorliegt. Die Sensitivität dieser Metho-
de ist bei niedrigeren Virustitern deutlich geringer, wie sie im Falle von Reinfektionen im
späteren Kindes- und Erwachsenenalter vorliegen.
Die oben geschilderten technischen Einschränkungen haben dazu geführt, dass die ur-
sprünglichen Kenntnisse über die Epidemiologie von respiratorischen Virusinfektionen im
Wesentlichen auf wenigen Untersuchungen beruhten. Aktuelle Studien profitieren dage-
gen von der Verfügbarkeit äußerst empfindlicher molekularer Techniken wie der Poly-
merasekettenreaktion (PCR)37 in einer größeren Zahl von Laboren. Mit dieser Methode
ist es möglich, mit sehr hoher Sensitivität das Virusgenom nachzuweisen. Eine bedeu-
tende Weiterentwicklung dieser Technologie stellte in den letzten Jahren die Etablierung
der real-time-PCR38 dar, bei der unter Verwendung fluoreszenzmarkierter Sonden neben
der Erhöhung der Spezifität die Untersuchungszeit drastisch verkürzt und darüber hinaus
die Möglichkeit der Quantifizierung des im Untersuchungsmaterial vorhandenen Erregers
möglich ist. Während bei der klassischen Virusisolierung die Koinfektionen mit mehre-
ren Erregern aufgrund des Phänomens der viralen Interferenz oft nicht erkennbar sind, ist
dieser Störfaktor bei der molekularen Diagnostik nicht von Bedeutung, so dass bei der in
den nächsten Jahren zu erwartenden breiteren Anwendung dieser Technik mit detaillier-
teren Erkenntnissen bezüglich der Epidemiologie unter anderem von Mehrfachinfektionen
zu rechnen ist. Protokolle, mit deren Hilfe man in Form von Multiplex-PCRs in wenigen
Ansätzen mehrere Respirationstraktviren simultan nachweisen kann, sind mittlerweile pu-
bliziert39 und in weiterer Erprobung.
Praktische Umsetzung in einem Universitätsklinikum
Die mit der speziellen Virusdiagnostik beauftragten Einrichtungen sind in Deutschland
traditionellerweise in den virologischen Universitätsinstituten angesiedelt. Die damit ge-
gebene direkte Verbindung mit der Virusforschung hat der Entwicklung der virologischen
35 Vgl. Burnet (1936).
36 Vgl. Kisch et al. (1962).
37 Vgl. Saiki et al. (1986).
38 Vgl. Livak et al. (1995).
39 Vgl. Gunson et al. (2005).
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Diagnostik in Deutschland zu besonderer Innovation verholfen. Dazu gehört, eine Diagno-
stik für ein breites und wachsendes Spektrum von Erregern zu etablieren, um den in einem
Universitätsklinikum vorhandenen besonderen Patientengruppen (z. B. Immunsupprimier-
te, Transplantationspatienten, AIDS-Patienten, Kinder mit kongenitalen Immundefekten)
gerecht zu werden. Darüber hinaus haben die Erfahrungen mit SARS und der Vogelgrip-
pe gezeigt, dass es in Zukunft wichtig sein wird, diese Erreger schnell zu erkennen und
eine umfassende Differenzialdiagnose zur Hand zu haben, um eine unnötige Unruhe bei
Patienten wie medizinischem Personal sowie aufwändige Präventionsmaßnahmen zu ver-
meiden. Abbildung 3 zeigt schematisch den Proben- und Untersuchungsfluss für die Dif-
ferenzialdiagnose der respiratorischen Infekte, wie er zurzeit im Institut für Virologie des
Universitätsklinikums Düsseldorf (UKD) etabliert ist. Mit Hilfe von Automatisierungen
und vorbereiteten ready to use-Reaktionsansätzen ist es möglich, in dringenden Fällen in-
nerhalb weniger Stunden eine umfangreiche Differenzialdiagnose viraler respiratorischer
Erreger zu erreichen. In Kooperation mit dem Institut für Medizinische Mikrobiologie und
Krankenhaushygiene umfasst dieses Spektrum außerdem wichtige bakterielle Erreger wie
Mykoplasmen, Chlamydien und Bordetella, die sich der traditionellen bakteriologischen
Diagnostik weitgehend entziehen und deren Identifikation deshalb ebenfalls zunehmend
molekular erfolgt. Die im selben Zentrum „Medizinische Mikrobiologie und Virologie“
des UKD integrierte Krankenhaushygiene kann somit zeitnah informiert werden und ent-
sprechend der nachgewiesenen Erreger die nötigen Maßnahmen für das Patientenmanage-
ment veranlassen. Eine erste Testphase dieser Diagnostik seit Dezember 2005 – noch ohne
den Nachweis bakterieller Erreger – umfasste pädiatrische Patienten, die mit Zeichen eines
respiratorischen Infektes stationär aufgenommen worden waren (Abb. 2). Es zeigte sich,
dass neben der stark dominierenden Rolle des RSV in dieser Altersgruppe vor allem das
HMPV, die Rhinoviren sowie die Koronaviren als häufige Erreger zu finden sind.
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Abb. 2: Nachweise respiratorischer Viren im Institut für Virologie (UKD) bei pädiatrischen Patienten
(Jan-April 2006)
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Abb. 3: Fließschema der molekularen Diagnostik respiratorischer Infekte am Institut für Virologie (Uni-
versitätsklinikum Düsseldorf)
Therapie und Prophylaxe
Spezifische antivirale Therapeutika
Der banale Schnupfen, meist durch Rhinoviren hervorgerufen, wird typischerweise sym-
ptomatisch behandelt: Neben Antihistaminika kommen oft nicht-steroidale antiinflamma-
torische Medikamente wie Indomethacin40 oder Naproxen zum Einsatz. Therapieversuche
mit intranasaler Applikation von rekombinantem Interferon-alpha-2b zeigten einen nur mi-
nimalen Effekt auf den Verlauf der Erkrankung und waren mit lokalen Nebenwirkungen
wie Trockenheit und Ulzera assoziiert. Einen neuen Ansatz bieten die in den letzten Jahren
entwickelten „Uncoating-Inhibitoren“ wie das Pleconaril, die in die hydrophoben Taschen
40 Vgl. Fogari et al. (1992).
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der Kapsidoberfläche binden und damit die Bindung des Virus an den Zellrezeptor sowie
die RNA-Freisetzung hemmen.41 Eine leichte Verkürzung der Erkrankungsdauer kann bei
Behandlung von Rhinovirusinfekten mit Pleconaril beobachtet werden, allerdings assozi-
iert mit Nebenwirkungen wie Erbrechen und Übelkeit. Dieser insgesamt mäßige Erfolg
hat dazu geführt, dass die US Food and Drug Administration (FDA) keine Empfehlung für
das Medikament zur Behandlung des Schnupfens ausgibt.
Neuere und erfolgreiche Ansätze gibt es bei der Behandlung der RSV-Infektionen im
Kindesalter. Palivizumab ist ein humanisierter monoklonaler Antikörper gegen ein hoch-
konserviertes, neutralisierendes Epitop im RSV-F-Protein, der bei Frühgeborenen sowie
Kindern mit Lungen- oder Herzerkrankungen prophylaktisch gegen RSV-Infektionen ein-
gesetzt wird und dessen medizinischer wie auch kosteneffektiver Nutzen in einer Reihe
von Studien gezeigt wurde.42 Weiterentwicklungen dieses Antikörpers mit einer 70fach
erhöhten Bindungsaffinität sind bereits in klinischen Studien.43
Nahezu populär wurde in den letzten Monaten das Oseltamivir (Tamiflu®) für die The-
rapie der Influenza, das wie das Zanamivir zur Gruppe der Neuraminidasehemmer ge-
hört, jedoch als entscheidenden Vorteil die orale Applikation ermöglicht. Die Neurami-
nidasehemmer zeigen gegenüber dem früher entwickelten M2-Hemmer Amantadin auch
eine Wirkung gegen die Influenza-B-Infektion. Sie scheinen gegenüber allen Influenza-
A-Subtypen wirksam zu sein und werden deshalb im Zusammenhang mit der aviären In-
fluenza als potenziell wirksamstes Mittel in der Frühphase einer Pandemie gesehen, wenn
noch kein spezifischer Impfstoff zur Verfügung steht. Wie bei allen antiviralen Substanzen
muss auch beim Einsatz von Oseltamivir mit der Entwicklung von Resistenzen während
der Therapie gerechnet werden. Entscheidend für die Weitergabe und damit für die lang-
fristige Verbreitung resistenter Mutanten ist deren Replikationsfähigkeit (viral fitness), die
glücklicherweise bei Resistenzmutanten oftmals sehr niedrig ist. Bezüglich der Resistenz-
entwicklung des Influenzavirus gegenüber Neuraminidasehemmern liegen noch keine ein-
heitlichen Erkenntnisse vor.44
Impfungen
Die Tatsache, dass der Mensch lebenslang und mehrfach im Jahr Erkältungskrankheiten er-
leidet, lässt darauf schließen, dass diese Infektionen nur eine Teilimmunität hinterlassen.
Dies und die Vielzahl und Diversität der Erreger lassen eine erfolgreiche Impfstoffent-
wicklung, z. B. gegen Rhinoviren, unwahrscheinlich erscheinen. Bezüglich der vor allem
im Kleinkindesalter auftretenden RSV-Infektionen hat es Bemühungen gegeben, gegen
diesen Erreger eine Vakzine zu entwickeln. Studien mit formalininaktivierten RSVs aus
den Jahren 1966 und 1967 an Kindern mussten abgebrochen werden: Eine Schutzfunk-
tion gegenüber einer späteren Exposition war nicht vorhanden; geimpfte Kinder mussten
nach der Exposition mit dem Wildvirus sogar häufiger hospitalisiert werden, und zwei
dieser Kinder verstarben.45 Alle späteren Versuche, einen Impfstoff gegen das RSV zu
entwickeln, waren bisher erfolglos.
41 Vgl. Zhang et al. (2004).
42 Vgl. Reeve et al. (2006).
43 Vgl. Mejias et al. (2005).
44 Vgl. Yen et al. (2005).
45 Vgl. Kim et al. (1969).
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Überraschend mag deshalb erscheinen, dass gerade gegen das hochvariable Influenzavi-
rus erfolgreich geimpft werden kann. Der Grund dafür liegt darin, dass trotz des antigenic
drift in jeder Saison nur wenige Subtypen gleichzeitig zirkulieren: Zurzeit sind es zwei
Influenza-A-Typen (H1N1 und H3N2) sowie ein Influenza-B-Typ. Der Impfstoff besteht
aus einer Spaltvakzine, die das Influenza-Hämagglutinin und die Neuraminidase enthält
und jährlich auf ihre Wirksamkeit getestet bzw. erneuert werden muss. Jedes Jahr gibt die
WHO Ende Februar ihre Empfehlungen hinsichtlich der Impfstämme der nächsten Saison
für die nördliche Erdhalbkugel und im September für die südliche Erdhalbkugel aus,46
die dann noch von den nationalen Behörden bestätigt werden müssen. In Deutschland
werden jährlich rund 14 Millionen Impfdosen appliziert, überwiegend älteren Patienten
und Menschen, die an kardiopulmonalen Erkrankungen leiden. Die Erkenntnis, dass zu
Beginn der Influenzaepidemien zum großen Teil die Kleinkinder betroffen sind, die als
sehr effektive Weiterüberträger fungieren, hat in den USA zu Impfempfehlungen für diese
Altersgruppe geführt. Diese Empfehlungen wurden außerdem auf Schwangere nach dem
ersten Trimenon, d. h. nach den ersten drei Schwangerschaftsmonaten, erweitert.
Zusammenfassung
Respiratorische Viren verursachen eine große Bandbreite respiratorischer Erkrankungen –
vom harmlosen Schnupfen bis zu letalen Infektionen wie SARS oder der Influenzapneu-
monie. Im Vergleich zu vielen anderen bedrohlichen Virusinfektionen wie AIDS oder He-
patitis sind Expositionsvermeidungen im Alltag schwer möglich. In den letzten Jahren
hat es mehrere Anzeichen dafür gegeben, dass aus der Gruppe der respiratorischen Viren
ernsthafte neue Bedrohungen für den Menschen erwachsen könnten. Im Unterschied zu
Pandemien der Vergangenheit steht uns mittlerweile eine effektive und schnelle Diagno-
stik zur Verfügung, die zusammen mit seuchenhygienischen und spezifischen therapeu-
tischen Maßnahmen wesentlicher Bestandteil einer wirksamen Seuchenbekämpfung sein
wird. Der Entwicklung von neuen Impfstoffen und besseren Impfstrategien kommt hierbei
eine wichtige Rolle zu. Darüber hinaus sind weitere Forschungen auf Seiten der Erreger
und der antiviralen Immunantwort nötig, um Komplikationen bei Infektionen wie z. B. mit
dem RSV im Kleinkindesalter verstehen und vermeiden zu können.
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